esp@cene't document view 



fX Page 1 of 1 



ORAL NARCOTIC COMPOSITION 



Patent number: 
Publication date: 
Inventor: 
Applicant: 
Classification: 

- international: 

- european: 
Application number: 
Priority number(s): 



DE2222039 
1972-11-23 
BLUMBERG HAROLD 
ENDO LAB 

A61K27/00 
A61K31/485 

DE1 9722222039 19720505 
US19710141407 19710507 



Also published as: 

GB 1390772 (A) 
FR21 37560 (A1) 



Abstract not available for DE2222039 
Abstract of correspondent: GB1 390772 

1390772 Narcotic compositions ENDO LABORATORIES INC 10 March 1972 [7 May 1971] 1 1319/72 
Heading A5B Pharmaceutical compositions comprise: (a) a compound, having substantial narcotic act- 
ivity both orally and by injection, selected from oxycodone, hydrocodone, codeine, pro- poxyphene and 
pentazocine, and salts thereof and, (b) a narcotic antagonist which is sub- stantially less active orally than 
by injection selected from: (i) naloxone and its pharm- aceutically acceptable salts, (ii) N-cyclopropyl- 
methyl-7, 8-dihydro-14-hydroxynormophinone and its salts and, (iii) 21-cyclopropyl-7#-(1- hydroxy-1- 
methylethyl)-6, 14-endo-ethano-tet- rahydrooripavine and its salts, the weight ratio of (a) to (b) being 
within certain ranges ac- cording to the individual compounds used so that substance (b) does not block 
the narcotic effect of (a) when the composition is administered orally, but does prevent an acute 
euphoriant effect by (a) when the com- position is injected. Other active substances may also be present, 
e.g. aspirin, phenacetin, caffeine, antihistamines and antispasmodics. 
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Narkotische Arzneimittel 



Im allgemeinen erhalten Rauscbgift-, Narkotikum- und 
Drogensiichtige keine voile Befriedigung durch das 
Rauscbgift oder ein "High" durcb die verhaitnismSflig 
langsame, diffuse mid abgeschwachte Wirkung von oral 
genommenen Rauschgiften, Narkotika und Drogen. Statt 
dessen suchen aie die schnelle, konzentrierte und unver- 
minderte Wirkung eines vorzugsweise intrayenSs oder 
"mainline" -injizierten Rauschgifts oder Narkotikums, um 
die ervriinschte akute eupborisierende Wirkung eines be- 
friedigenden "High" zu erreichen. Demzufolge beschaffen 
sich SUcbtige zuweilen die leichter erhaltlicben oralen 
Narkotika, namlieh Analgetika, Antitussiva usw., und 
extrahieren die narkotische Substanz, so daB sie inji- 
ziert werden kann. Der Mifibrauch von Rauschgiften, Marko- 
tika und Drogen durcb Umleitung von oralen narkotischen 
therapeutischen Medikamenten und Drogen in illegale 
Kanale zur Injektion durch SUchtige ist somit ein ernstes' 
Problem in der Medizin, Volksgeaundheit und Verbrechens- 
verhiitung geworden. 
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nicht der Rauschgiftkontrolle in den* Vereinigten Staaten, 
jeddch ist es ein* gemischter schwacher Narkotikum-Anta- 
gonist, der an der Grenze zu den Narkotika liegt, und aus 
dem die narkotische Komponente ausreichend in Erscheinung 
getreten ist, urn zu einer bedeutenden Zahl von Fallen des 
Drogenmifibrauchs und der Drogenaucht zu ftihren. 

Alle Narkotikum-Antagonisten, die bei Verabreichung durch 
Injektion eine wesentliche grbflere Wirksamkeit als bei 
der aralen Einnabme haben, konnen in den Praparaten gemaB 
der Erfindung verwendet werden. Ala Beispiele solcher 
Narkotikum-Antagoni3ten sind Naloxon, N-Cyclopropylmetbyl- 
7,8-dibydro-H-hydroxynormorphinon, 21-Cyclopropyl-7a- 
(l-hydroxy-1-methylathyl)-6, H-'endo-athantetrahydroori- 
pavin, Cyclazocin, Nalorphin, levallorphan und ihre phar- 
mazeutisch geeigneten SSureadditionssalze zu nennen. 

Da die Narkotika und Narkotikum-Antagoniaten, die ftir die 
Zwecke der Erfindung verwendet werden konnen, in ihrer 
Wirkungskraft sehr unterschiedlich sind, ist es nicht 
mbglich, einen Bereich von Mengenverhaitnissen zu nennen, 
der ftir alle rabglichen Kombinationen gilt, Bei- 
spielsweise sollte da3 Gewicbtsverhaitnis von Narkotikum 
zu Antagonist bei der Kombination von Oxymorphon und 
Naloxon im Bereich von etwa 2:1 bis 50:1 liege n, wahrend 
es bei der Kombination von Meperidin mit Naloxon im Be- 
reich von etwa 50:1 bis 10000:1 liegen sollte. Im allge- 
meinen liegen die geeigneten Verhaltnisse im Bereich von 
etwa 0,2:1 bis 30000:1 (gewbhnlich 2:1 bis 10000:1). 
Die geeigneten Verhaltnisse fur bestimmte Kombinationen 
lassen sich leicht durch Versuche ermitteln. 

Die Praparate gemafi der Erfindung sind tibliche orale 
Narkotikura-Praparate mit dem einzigen Unterschied, daB sie 
den Narkotikum-Antagonisten enthalten. Im Palle von 
Tabletten enthalten sie im allgemeinen etwa 5 bis 100 mg 
des Narkotikums und etwa 0,001 bis 50 rag (gewbhnlich 
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0,005 bis 5 mg) des Antagonisten. Flttssige PrSparate 
enthalten im allgemeinen pro ml etwa 1 bis 20 mg.Narkoti- 
kum and etwa 0,0002 bis 10 mg (gewohnlich 0,0006 bis 1 mg) 
Antagonist. Zusiitzliche Arzneimittel, z.B. Antihistamine, 
nicht-narkotische Analgetika und Antispasmodika, kSnnen 
zusammen mit Ubliohen Hilfsstoffen- in Ublichen Mengen 
einbezogen werden. 

Hachstehend werden einige spezielle Beispiele von Pr&pa- 
raten gem&B der Erfindung und ibren mUglicben Anwendungen . 
bescbrieben. 

1) Oxyoodon mit Haloxon 

Oxyoodon ist ein wirksames orales narkotisches Analgeti- 
kum, das im allgemeinen in einer Dosis von etwa 5 mg 
Oxycodonbydrochlorid pro Tablette zusammen mit Aspirin, 
Phenacetin und Coffein (tthnlicb dem bekannten H APC mit 
Codein 11 ) verwendet wird. Der SUchtige mtlBte wabrsoheinlicb 
den Narkotikumextrakt von 6 bis 12 Tabletten injizieren, 
urn einen Hohepunkt ("High") zu erreichen. 

Beim Verfabren gemUfi der Erfindung enthalt die Tablette 
(oder eine Dosis von 5 ml PlUssigkeit) etwa 5 mg Oxycodon- 
bydrochlorid oder sein Aquivalent als Base, Salze usw. 
zusammen mit 0,01 bis 0,3 mg Naloxonbydrocblorid (oder 
dessen Equivalent als Base, Salze usw.) gegebenenfalls 
mit zus&tzlicheh Arzneimltteln wie Aspirin, Pbenacetin 
und Coffein. Bevorzugt werden Tabletten, die 5 mg Oxy- 
codonbydrochlorid und 0,1 mg Naloxonbydrocblorid zusammen 
mit 224 mg Aspirin, 160 mg Phenacetin und 32 mg Coffein * 
enthalten* 

2) Hydrocodon mit Naloxon 

Hydrocodon ist ein wirksames orales narkotisches Anti~ 
tussivum und A nalgetikum und wird im allgemeinen in einer 
Dosis von etwa 5 mg Hydrocodonbitartrat pro Tablette oder 
pro 5 ml Sirup verwendet. Der SUchtige mtiBte wabrschein- 
lich den Narkotikumextrakt von 18 bis 36 Tabletten inji- 
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zieren', um einen HBhepunkt oder ein H High n zu erreichen. 

Belm Verfahren gemaB der Erfindung ehthalt die Tabiette 
(oder die Dosis von 5 ml Fltissigkeit) etwa 5 mg Hydro- 
codonbitartrat (oder dessen Equivalent als Base, Salze 
usw.) zusammen mit 0,003 bis 0,1 mg flaloxonhydrochlorid 
(oder dessen Equivalent als Base, Salze usw.) gegebenen- 
falls mit zusatzlichen Arzneimitteln wie Antihistamirien 
(z.B. Cblorpheniraminmaleat>,Vasikonstriktoren (z.B. 
Phenylephedrinhydrocblorid), nicht-narkotischen Analge-v 
tika (z.B. Acetaminophen), Antispasmodika und Coffein. 
Bevorzugt warden Tabletten, die 5 mg Hyd.rocodonbitartrat 
und 0,03. mg Naloxonhydrochlorid enthalten. 

3) Methadon mit Haloxon 

Methadonhydrochlorid ist ein wirksames of ales narkotisobes 
Analgetikum, das in einer Dosis von 5 oder 10 mg in 
Tabletten oder in fltissiger Porm zur Schmerzlinderung und 
ib einer Dosis von 40 bis 100 mg als Tabletten oder 
Fltissigkeit zur Aufreohterhaltung einer ausreichenden 
Toleranz gegen Narkotika zur Blockierung eines durch 
Heroin bervorgerufenen "High 1 ' verwendet wird. Der Sttchtige 
mttfite wahrscheinlich den Narkotikumextrakt einer 40 mg- 
Tablette oder deren Equivalent in^izieren, um zu e'inem 
Hbbepunkt zu gelangen. 

Gemafl der Erfindung enthalt die Tab lette oder'-das-f Itlaslge 
Praparat' etwa 40 mg Methadonhydrobblorid (oder desaen 
Equivalent als Base, Salze usw.) zusammen mit 0,2 bis 5 mg 
Naloxonhydrochlorid (oder dessen Equivalent als Base, • 
Salze usw.). Die bevorzugte Dosierung bei Tabletten oder 
flUss'igen Praparaten betragt 40 mg Methadonhydrochlorid 
zusammen mit 1,5 mg Naloxonhydroohlorid . 

4) Oxvmorphon mit Naloxon 

Oxymorphonhydrooblorid ist ein wirksames orales Analgeti- 
kum, das in Tabletten in einer Dosis von 10 mg verwendet 
wird. Der SUcnti 2 e e g *ttBte wahrscheinlich den Extrakt von 
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1/3 bis 1/2 Tablette injizleren, urn zu einem Hbhepunkt 
zu gelangen. 

GemaB der JSrfindung enthSlt die Tablette etwa 10 mg Oxy- 
morphonbydrochlorid (oder dessen Xquivalent als Base, 
Salze usw.) zusammen mit 0,2 bis 5 mg Naloxonhydrochlorid 
(oder dessen Equivalent als Base, Salze usw.). Die bevor- 
zugte Dosis bei den Tabletten betrfigt 10 mg Oxymorphon- 
bydroohlorid zusammen mit 2,5 mg Naloxonhydrochlorid, 

5) Hydromorphon mit Naloxon 

Hydromorphonhydrochlorid 1st ein wirksames orales Analge- 
tikum und hustenstillendes Mittel, das in Dosen von 2, 
3 oder 4 mg pro Tablette oder 1 mg pro 5 ml Sirup ver- 
wendet wird. Der Siichtige miifite wahrscheinlich den Wirk- 
stoffgehalt von 2 bis 4 Tabletten, die 3 mg Wirkstoff 
entbalten, und aquivalente Dosierungen der 2 mg- und 4 mg 
Tabletten injizieren, urn in den Rauschzustand zu gelangen 

GemfiB der Erfindung enthalt die Tablette etwa 3 mg Hydro- 
morphonhydrochlorid (oder dessen Aqivalent als Base, 
Sulfat oder andere Salze) zusammen mit 0,04 bis 1 mg 
Naloxonhydrochlorid (oder dessen Equivalent als Base, 
Salze usw. ) • Die Mengenanteile von Naloxonhydrochlorid 
wSren bei den Tabletten mit 2 und 4 mg Hydromorphonhydro- 
chlorid proportional gleich. Die bevorzugte Doslerung 
ftir Tabletten betrSgt 3 mg Hydromorphonhydrochlorid zu- 
sammjen mit 0,4 mg Naloxonhydrochlorid. 

6.) Oodeln mit Naloxon 

Codeinphosphat ist ein wirksames orales Analgetikum und 
Antitussivum, das im allgemeinen in Dosierungen von 
7,5 bis 60 mg in Tabletten als Analgetikum und in Dosie- 
rungen von 10 mg in Tabletten oder fltissigen PrSparaten 
als Antitussive gegebenenfalls zusammen mit weiteren 
nicht-narkotischen Arzneimitteln wie APC (Aspirin, 
Phenacetin und Coffein) verwendet wird. Der SUchtige 
miifite wahrscheinlioh den Narkotikumextrakt von 4 bis 8 
209848/1 178 
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. Tabietten mit 60 og Wirkstoff ihjizieren, um in den 
Rauachzustand zu gelangen. 

GemaB der Erflndung enthalt die Tablette etwa 7,5 bis ' 
60 mg Codeinpboaphat (oder dessen Equivalent ale Base, ■ 
Sulfat oder andere Salze ) zuaammen mit 0,03 bie 1 mg 
Naloxonhydrochlorid (oder dessen Equivalent als Base, 
Salze new.) gegebenenfalls mit anderen Areneimitteln wie 
Aspirin, Phenacetin and Coffein. Die bevorzugte Dosierang 
fttr Tabietten betrfigt 30 mg Oodeinphosphat «nd 0,1 ag 
Naloxonhydrochlorid zusammen mit 224 mg Aspirin, 160 mg 
Phenacetin und 32 mg Coffein. 

7) Propoxyphen mit Haloxon 

Propoxyphenhydrochlorid wird in groBem Umfange als orales 
Analgetikum im allgemeinen in einer Dosierung von 65 mg 
mit Aspirin oder mit Aspirin, Phenaoetin und Coffein 
verwendet. Der SUchtige mttflte wahrscheinlich den Narkoti- 
kumextrakt von 4 bis 8 Tabietten injizieren, urn in den 
Rauschzustand zu gelangen. 

GemSB der Erfindung enthftlt die Tablette etwa 30 bis 65 mg 
Propoxyphenhydrochlorid (oder dessen Equivalent ale Base, 
Salze ubw.) zusammen mit 0,03 bis 1 mg Naloxonhydrochlo- 
rid (oder dessen Equivalent als Base, Salze usw.) gege- 
benenfalls mit Aspirin oder APC (ABpirin, Phenacetin und 
Coffein). Die bevorzugte Dosierung pro Tablette betrfigt 
65 mg Propoxyphenhydrochlorid und 0,2 mg Naloxonhydro- 
chlorid zusammen mit 224 mg Aepirin, 160 mg Phenaoetin 
und 32 mg Coffein. 

8) Meperldln mit Naloxon 

Jteperidin w *-*d als orales Analgetikum im allgemeinen als 
50 bis 100 mg Meperidinhydrochlorid enthaltende Tablette 
gegebenenfalls mit Aspirin, Phenauetin'uhd Coffein ver- 
wendet. Der SUchtige mUBte wahrscheinlich den Narkotikum- 
extrakt von 3 bis 6 Tabietten je 100 mg Wirkstoff inji- 
zieren, urn in den Rauscbzustand zu gelangen. 
209848/1178 
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Gemttfl der Erfindung enth&lt die Tablette 50 bis 100 mg 
Meperidinhydrochlorid (oder dessen XqUivalent als Basa, 
Salze usw.) zusammen mit 0,01 bis 1 mg Naloxonhydroohlo- 
rid (oder daaaan Kquivalent -als Base, Saiga usw,) gege- 
benenfalla mit Aspirin, Phenacetin und Ooffein. Die be- 
vorzugte Dosierung pro Tablette betrftgt 100 mg Meperidin- 
hydrochlorid und 0,3 mg Naloxonhydrocblorid zusammen mit 
224 mg Aspirin, 160 mg Phenaoetin und 32 mg Ooffein. 

9) Pentazooin mit Naloxon 

Pentazocin ist ein wirksames orales Analgetikum, das im . 
allgemeinen in Form von Tabletten verwendet wird, die 
Pentazocinhydrochlorid in einer 50 mg der Base Squivalen- 
ten Menge enthalten* Der SUchtige mUBte wahrscheinlich 
den Extrakt von 4 bis 8 Tabletten injizieren, urn zum Rausch- 
zustand zu gelangen. 

GemSfl der Erfindung entbftlt die Tablette 50 mg Pentazocin- 
base in Form des Hydrochloride (oder dessen Equivalent als 
Base selbst oder in Form anderer Salze) zusammen mit 
0,02 bis 0,6 mg Naloxonhydrochlorid (oder dessen Equiva- 
lent als Base, Salze usw.)« Bevorzugt warden Tabletten, 
die jeweils Pentazocinhydrochlorid in einer 50 mg der 
Base entsprechenden Menge zusammen mit 0,2 mg Naloxon- 
hydrochlorid enthalten/ 

Die anderen vorstehend genannten Antagonisten mit Ausnabme 
des gemischten Narkotikum-Antagonisten Pentazocin kSnnen 
in den vorstehend als Beispiele beschriebenen Arznei- 
mitteln an Stelle von Naloxon in den folgenden, auf die 
Naloxondosierung bezogenen mehrfacben Mengen oder Bruch- 
teilen verwendet werdenx N-Cyclopropylmethyl-7,8-dihydro- 
H-hydroxynormorpbinon; 1/3 (der Naloxondosis in mg)} 
2 1 -Cyelopropy i-7a-( 1 -hydroxy-1 -metbyllftnyD-6 , 1 4-e ndo- 
athantetrahydrooripavin: 1/3; Oyclazocin: 1; Nalorphin: 10; 
Levallorphan: 2. N-Cyclopropylmetbyl-7,8-dihydro-14- 
hydroxynorraorphinon und 21 -Cyelopropy l-7<x-(1 -hydroxy-1 - 
methylathyl)-6,U-endo-atnantetrahydrooripavin werden 
209848/1178 
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aueb'in Kombination mit Pentazocin verwendet, wobei jeder 
Antagonist in einer; Doais von 1/3 der Naloxondosia in 
mg gebraucht wird. Natttrlicb kbnnen auch pharmazeutiacb 
unbedenkliche Saureadditionaaalze der Baaen der Narkoti- 
kmn-Aotagoniaten verwendet werden. 
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Pate ntansprttche 

1) Narkoti8che Arzneimittel fiir die orale Verabreichung, 
enthaltend ein Narkotikum, das sowohl oral als auch 
durch Injektion eine wesentlicbe Aktivit&t hat, in 
Kombination mit einem Narkotikum-Antagonisten, der 
oral eine viel geringere Wirksarakeit als bei der In jek 
tion bat, wobei das VerhSltnis des Antagonisten zum . 
Narkotikum in der Kombination so gewfihlt 1st, da8 der 
Antagonist die Wirkung des Narkotikums nicht blockiert 
wenn die Kombination oral eingenommen wird, aber das 
Erreichen einer akuten euphorisierenden Wirkung des 
Narkotikums verhindert, wenn die Kombination injiziert 
wird. 

2) Arzneimittel nacb Anspr.uch 1, dadurcb gekennzeicbnet, 
daB sie als Narkotikum Oxycodon, Hydrooodon, Methadon, 
Me per id in, Oxymorphon, Hydromorphon, Code in, Propoxy- 
phen oder Pentazooln Oder deren pharmazeutisch unbe- 
denkliobe SSureadditionssalze und als Narfcotikum-Anta- 
gonist Naloxon, N-Cyclopropylmethyl-7,8-dibydro-H~ 
hydroxy nor morph i no n , 21 -Cy o 1 opr opyl-7a~ ( 1 -hydroxy- 1 - 
methylathyl )-6, 1 4-endo-athantetrahydrooripavin (Di- 
prenorpbin), Cyolazocin, Nalorphin oder Levallorpban 
oder deren pharmazeutisch unbedenkliche Saureaddi- 
tionssalze entbalten. 



* 

209848/1178 



